Особенности иммунного статуса женщин при бесплодии, обусловленном хроническим сальпингоофоритом by Коновал, А. А.
УДК: 616-002.3/.4-085.831.6/.7-092.9-091.8
ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА ЖЕНЩИН ПРИ БЕСПЛОДИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОМ ХРОНИЧЕСКИМ САЛЬПИНГООФОРИТОМ
Проведенное исследование позволило выявить количествен­
ное и качественное изменение иммунного статуса: дефицит пре­
имущественно Т-звена иммунитета, угнетение супрессорных ме­
ханизмов. Выявленная активация провоспалительных цитокинов 
(TNF-a, IL-iP, IL-6) сопровождается угнетением уровня противо­
воспалительного цитокина IL-4 и TGF-p. Установлены более высо­
кие уровни цитокинемии у пациенток с бесплодием на фоне хро­
нического сальпингоофорита (ХСО) в анамнезе до 10 лет. Выявле­
но, что при ХСО развивается вторичный цитокин-зависимый им­
мунодефицит.
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Актуальность.Центральную роль в элиминации возбудителей ХСО играет 
Т-клеточное звено иммунитета, а основными молекулами, координирующими действие им ­
мунных клеток, выступают цитокины, которые и определяют эффективность иммунного ответа 
и течение воспалительного процесса в организме [3, 5, 6]. Цитокины способны модулировать 
регуляторные и эффекторные функции клеток. В здоровом организме существует баланс между 
цитокинами с провоспалительными и противовоспалительной активностью. Установлено, что в 
ответ на инфекцию в тканях происходит локальная продукция цитокинов, вызывающая огра­
ниченную воспалительную реакцию, которая способствует ликвидации повреждений. Нор­
мально функционирующая иммунная система препятствует бесконтрольному выделению ме­
диаторов воспаления и обеспечивает адекватную реакцию макроорганизма на инвазию микро­
организма [8,9,i2]. Роль цитокинового баланса в патогенезе ХСО изучена еще не до конца. И з­
вестно, что защитная роль провоспалительных цитокинов проявляется тогда, когда эти медиа­
торы работают локально, в очаге воспаления, однако их системная продукция не означает вы ­
сокой эффективности противоинфекционного иммунитета [10, 11, 13]. Вопреки этому, избыточ­
ная и генерализованная продукция провоспалительных цитокинов приводит к развитию ор­
ганных дисфункций. Поэтому цель данной работы -  комплексное изучение особенностей им ­
мунного и цитокинового состояния у  женщин с бесплодием на фоне ХСО, разработка концепту­
альной модели имунопатогенетичних механизмов и алгоритмов диагностики и терапии при 
подготовке к экстракорпоральному оплодотворению (ЭКО).
Материалы и методы . В работе исследован иммунный статус у  60 пациенток в воз­
расте от 25 до 39 лет с бесплодием на фоне сальпингоофорита в сравнении с пациентами без 
сальпингоофорита (n = 20). Группы пациенток были распределены следующим образом:
i  группа -  пациентки с бесплодием на фоне сальпингоофорита в анамнезе до i0  лет, 2 группа -  
пациентки с бесплодием на фоне сальпингоофорита в анамнезе более i0  лет, 3 группа -  паци­
енты с бесплодием на фоне сальпингоофорита, которые получали консервативную терапию, 
включающую иммуномодулирующие биологические препараты, 4 группа -  контрольная.
Определение субпопуляций Т- и В-лимфоцитов в периферической крови проводилось 
путем постановки реакции иммунофлюоресценции (РИФ) с использованием моноклональных 
антител (МКАТ) центрифугированием в градиенте фикол-верографина, получением суспензии 
лимфоцитов. Фагоцитарная активность нейтрофилов исследовалась по способности поглощать 
частицы полистирольного латекса.
Результаты исследования. В результате изучения общего состояния иммунитета ор­
ганизма при бесплодии на фоне ХСО было установлено, что в обеих группах исследования ха­
рактерно достоверное снижение количества лейкоцитов и лимфоцитов в периферической кро­
ви. Следует отметить, что лимфопения во 2 группе была не только абсолютной, но и относи­
тельной. Субпопуляционный анализ лимфоцитов показал, что лимфопения сопровождалась 
выраженным снижением содержания отдельных субпопуляций этих клеток. Так, у  всех пациен­
ток с бесплодием на фоне ХСО было достоверно сниженным количество всех изученных субпо­
пуляций Т-лимфоцитов с маркерами дифференциации CD3+, CD4+, CD8+. Соотношение 
CD4+/CD8+ также было достоверно ниже, чем в группе контроля (табл. i). Проведенные имму-
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нологические исследования позволили установить, что у пациенток 1 и 2 групп менялись пара­
метры клеточного иммунитета по сравнению с группой контроля:CDз+: 45,3 ± 3,2 и 
51,2 ± 3,15 % соответственно. Отмечалось достоверное снижение CD4+ -  22,6 ± 3,2 и 25,4 ± 3,26% 
и CD8 + -  лимфоцитов: 15,8 ± 3,28 и 16,49 ± 3,12% соответственно.
Таблица 1
Состояние клеточного иммунитета при бесплодии на фоне ХСО
Показатель Контрольная группа 1 группа (ХСО<10лет) 2 группа(ХСО>10 лет)
Лейкоциты, х109/л 8,9±0,53 5,7+0,51* 6,4+0,52**
Лимфоциты, х109/л 3,44±0,13 1,27+0,12* 1,86+0,12*
CD3+ 71,55±3,72 45,3±3,21* 51,2+3,15*
CD4+ 54,78±3,23 22,6±3,23* 25,4+3,26*
CD8+ 28,83+4,37 15,8±3,28# 16,49+3,12#
CD4+/CD8+ 1,90±0,11 1,43+0,13** 1,54+0,12#
CD19+ 12,11+3,83 11,12±3,26 11,86+3,15
CD22+ 13,5±1,81 12,4+1,57 12,9+1,51
CD57+ 14,5±1,75 12,63+1,54 13,69+1,35
Примечание: *р<0,001; **р<0,01; #р<0,05 по сравнению с контрольной группой.
Наряду с угнетением Т-системы отмечалось снижение и количества В-лимфоцитов 
CD19+, CD22+, которые являются ключевыми рецепторами модуляции прохождения сигнала 
при антигенной стимуляции. Анализируя субпопуляционный состав лимфоцитов можно отме­
тить состояние киллерного звена: снижение количества натуральных киллеров CD57+.
Ведущая роль в патогенезе ХСО принадлежит медиаторам воспаления, которые образу­
ются в организме в ответ на факторы агрессии, продуцируемые микроорганизмами [15]. При 
определении цитокинового статуса установлено, что в 1-й группе пациенток зафиксировано до­
стоверное повышение концентраций IL-1P, IL-6 и TN F-a (р<0,001) по сравнению с контрольной 
группой, а уровень противовоспалительного интерлейкина IL-4 был достоверно снижен 
(р<0,05). Средние уровни провоспалительных цитокинов пациенток 1-й группы достоверно 
превышали нормальные показатели, а противовоспалительных -  были значительно снижены 
по сравнению с контрольной группой, т.е. наблюдался дисбаланс цитокинового статуса. Актив­
ность IL-6, TN F-a и IL-1P в сыворотке крови значительно отличалась от аналогичных показате­
лей контрольной группы. Наиболее высокий уровень IL-6 был обнаружен у пациенток 1 группы. 
Разница его содержания по сравнению с контрольной группой, была достоверной, как и у паци­
енток 2 группы (табл. 2).
Таблица 2
Показатели цитокинового статуса у  пациенток с бесплодием на фоне ХСО
Показатель, пг/мл Контрольная группа (n=20)
Бесплодие на фоне ХСО
1 группа 2 группа
TNF-a 42,57+2,5 91,5+5,6* 57,23+2,4*
IL-1P 27,67+1,3 48,2+2,9* 37,63+1,4*
IL-6 39,96+2,1 99,7+1,9* 43,21+1,9
IL-4 43,11+3,4 36,16+4,2# 38,9+1,5
TGF -  в (нг/мл) 18,2 +0,9 3,22 +0,6* 16,3 +1,2#
Примечание: *р<0,001; #р<0,05 по сравнению с контрольной группой.
Безусловно, у пациенток с бесплодием на фоне ХСО увеличение количества цитокинов 
вызывает и повышение секреции воспалительных медиаторов, что обусловлено воспалитель­
ным процессом. Возникновение воспаления, прогрессирование патологических поражений, их 
дестабилизация, пожалуй, и являются доминирующими фактороми в усилении системной про­
дукции цитокинов при ХСО. Цитокиновый профиль у  пациенток 1 группы существенно не от­
личался от выявленных нарушений у  пациенток 2 группы. Системная цитокинемия, обуслов­
ленная патогенными механизмами возникновения ХСО, вызывает усиление экспрессии цито- 
кинов клетками, которые их вырабатывают. Анализ цитокинового профиля, в частности соот­
ношения противовоспалительных и провоспалительных цитокинов, в значительной степени 
отражает острофазовый характер воспалительного процесса при бесплодии на фоне ХСО.
Поскольку ведущим звеном иммунной защиты является фагоцитарное звено, ему при­
надлежит значительная роль в обеспечении реакций при воспалительных процессах, поэтому 
необходима коррекция именно этого звена иммунитета (табл. 3). Недостаточная активность
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фагоцитоза оказалась характерной для всех обследованных пациенток и более чем у половины 
из них сочеталась со снижением интенсивности фагоцитоза.
При ХСО выявлено достоверное увеличение титра ЦИК в основных группах и группе 
сравнения. Эти показатели указывают на неполноценность фагоцитирующих клеток на фоне 
длительной персистенции антигена в организме, что подтверждается высоким бактериальным 
обсеменением влагалища.
Таблица 3
Динамика иммунологических показателей 
у  пациентов группы сравнения
Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
ФИ % 45,36+1,33* 46,68+1,18 58,45+1,24 66,14+1,01
ФЧ, од. 1,21+0,23* 4,44+0,26 5,02+0,22# 6,84+0,11
ЦИК, од 19,2+0,68* 14,85+0,93# 12,48+0,95# 11+0,51
Ig G г/л 13,49+0,57 10,21+0,12# 8,17+0,16# 5,2 + 0,12*
Ig A г/л 1,12+0,04* 1,85 + 0,10# 2,04+0,05# 2,31+0,04
IgM г/л 2,85+0,02* 1,64+0,05# 1,43+0,06# 0,89+0,13
СН 50 23+1,96* 31+1,91## 39+1,61# 72+1,63
Примечание: * -  р<0,001; ** -  р<0,01 по сравнению с группой контроля; # -  р<0,001; ## -  р<0,05 
по сравнению с 1 группой.
При изучении гуморального иммунного ответа выявлены статистически значимые из­
менения, которые характеризуются снижением критерия абсолютного числа В-лимфоцитов с 
фенотипом CD19+ и CD22+, низкими показателями компонентов комплемента. Анализ уровней 
иммуноглобулинов позволил установить, что показатель сывороточного IgА существенно не 
отличался, а IgG был достоверно повышен. Установлен дефицит показателя активности систе­
мы комплемента (CH50). Достоверно показано участие СН50 в механизмах элиминации ЦИК, 
что препятствует чрезмерному накоплению иммунных комплексов и, соответственно, повре­
ждению органов и тканей. Поэтому данный дефект иммунного ответа можно расценить как ре­
зультат, с одной стороны, нарушения секретирующей функции макрофагов, производящих 
CH50, а, с другой стороны -  чрезмерного потребления комплемента при повышенной продук­
ции иммуноглобулинов (прежде всего IgG), а также при образовании ЦИК.
Соответственно, не вызывает сомнения, что угнетение фагоцитарного звена и дисбаланс 
уровня иммуноглобулинов в сыворотке влияют на характер выявленных нарушений системы 
комплемента, но решающее значение оказывает активация антителообразования, в частности, 
иммуноглобулины класса G. Способность В-лимфоцитов к переключению синтеза классов ан­
тител обусловлена межклеточным взаимодействием с участием ряда цитокинов. Цитотоксиче- 
ское действие патогенов на лимфоциты, приводящее к лимфопении, может свидетельствовать 
об угнетении и функциональной неполноценности клеточного иммунного ответа в целом.
Изученное структурно-функциональное состояние иммунной системы и цитокинового 
статуса при ХСО позволило обосновать концептуальную модель иммунопатологических меха­
низмов ингибирования клеточного звена иммунитета и неспецифической резистентности [16]. 
Ее основные положения сводятся к тому, что факторы агрессии патогенов активируют цитоки- 
новый каскад и приводят к вторичному цитокин-зависимому иммунному дисбалансу. Длитель­
ная продукция провоспалительных цитокинов приводит к истощению клеточного звена имму­
нитета, угнетению процессов неспецифической защиты организма. Эти процессы являются р е­
шающими в формировании иммунопатологических механизмов супрессии клеточного имму­
нитета на этапах дифференцировки и пролиферации Т-клеток.
Таким образом, проведенное исследование позволило выявить количественное и каче­
ственное изменение иммунного и цитокинового статуса. Определены дефицит Т-звена иммунитета, 
угнетение супрессорных механизмов. Активация провоспалительных цитокинов (TNF-a, IL-1P, IL-6) 
сопровождается угнетением уровня противовоспалительного цитокина IL-4 и TGF-p. Повышение 
концентрации цитокинов в сыворотке крови свидетельствует о системном воспалении при ХСО. 
Более высокие уровни цитокинемии у  пациенток 1-й группы можно объяснить активацией 
аутоиммунного ответа. На основании полученных данных можно констатировать, что в основе 
развития ХСО заключаются иммунные нарушения. В процессе заболевания развивается вто­
ричный цитокин-зависимый иммунодефицит.
Патологические состояния, обусловленные или сопровождающиеся вторичной иммун­
ной недостаточностью, требуют адекватной иммунокоррекции. При несбалансированном ком­
пенсаторном противовоспалительном ответе показано применение препаратов с провоспали- 
тельной активностью . Наряду с усилением неспецифических механизмов противоинфекцион-
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ной защиты они эффективно стимулируют развитие специфического иммунного ответа и акти­
вируют репаративные процессы в поврежденных тканях. При воспалительном процессе основ­
ной чертой всей совокупности изменений обмена веществ является сочетание гиперпотребно­
сти организма в различных субстратах для адаптации к повышенным затратам энергии, т.е. ги ­
перкатаболизм, что представляет собой суммарный метаболический ответ организма на гене­
рализованную воспалительную реакцию [i, 2]. С целью неспецифической терапии для норма­
лизации клеточного метаболизма, ослабления токсических проявлений клинических изолятов, 
повышение эффективности антибактериальных препаратов, а также в качестве антиоксидантов 
к противомикробной и иммунокоррегирующей терапии была применена витаминотерапия.
Выбор антибактериальных препаратов должен быть обусловлен фармакокинетикой и 
антибиотикочувствительность возбудителей ХСО. Преимуществом цефалоспориновых препа­
ратов является повышение активности в отношении грамположительной, грамотрицательной 
флоры и патогенных анаэробов. Современные подходы к лечению пациенток с бесплодием на 
фоне ХСО, должны учитывать комплексное применение этиотропной, патогенетической и 
симптоматической терапии. То есть, коррекция дисбиотических нарушений должна предусмат­
ривать включение в состав комплексного лечения препаратов, способствующих восстановле­
нию микрофлоры и нормализации системы местного иммунитета. Наиболее перспективной 
группой лекарственных средств, механизм действия которых направлен на восстановление ко­
лонизационной резистентности, в целом, можно считать иммуномодуляторы бактериального 
происхождения. Отличительной особенностью этих препаратов является комплексность и сба­
лансированность действия при отсутствии побочных эффектов, характерных для антимикроб­
ных препаратов.
При исследовании состояния системного иммунитета и цитокинового статуса было 
установлено, что все исследуемые показатели меняются. Так, уровни CD3+ и CD8+ заметно по­
вышались (56,2 ± 3,12 и 22,12 ± 3,26% соответственно) по сравнению с группой пациенток с бес­
плодием на фоне ХСО в анамнезе до i0  лет, параметры CDi9 + (ii,38  ± 3 , 29%), CD22 + (i2,9 ± 
1,57%) соответствовали параметрам контрольной группы. В отношении киллерного звена отме­
чалось достоверное снижение количества натуральных киллеров (CD57 + -  i2,63 ± i,54%), а при 
применении предложенной схемы терапии этот показатель увеличивался и составлял 
13,17 ± 1,93% (табл. 4).
Таблица 4
Состояние клеточного иммунитета пациенток с бесплодием на фоне ХСО 
при применении комплексной терапии (3 группа)
Показатель Контрольнаягруппа До терапии После терапии
Лейкоциты,х109/л 8,9±0,53 5,7±0,51* 6,5±0,51**
Лимфоциты, х109/л 3,44±0,13 1,27±0,12* 2,15*0,15**
CD3+ 71,55±3,72 45,3±3,21* 56,2±3,12*®
CD4+ 54,78±3,23 22,6±3,23* 41,4±3,22***
CD8+ 28,83*4,37 15,8±3,28# 22,12±3,26
CD4+/CD8+ 1,90±0,11 1,43±0,13** 1,87*0,13®
CD19+ 12,11±3,83 11,12±3,26 11,38±3,29
CD22 + 13,5±1,81 12,4±1,57 12,9±1,57
CD57+ 14,5±1,75 12,63±1,54 13,17±1,93
Примечание:* -  р <0,001; ** -  р <0,01; # -  р <0,05 по сравнению с контрольной группой; 
*р<0,001; г  р<0,05 по сравнению с показателями до терапии.
Что касается состояния цитокинового баланса, то показатель TN F-a снижался по срав­
нению с таковым в i  группе пациенток, однако оставался повышенным по сравнению с кон­
трольной группой. Одним из цитокинов, обусловливающих развитие аутоиммунных процессов 
в организме, является TGF-P, Так, по результатам исследования, уровень TGF-P у  пациенток с 
бесплодием на фоне ХСО в результате комбинированной терапии уровень TGF-P повысился в 
4,6 раза (табл. 5).
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Таблица 5
Показатели цитокинового статуса при лечении пациенток 
с бесплодием на фоне ХСО (3 группа)
Показатель(пг/мл) Контрольная группа До терапии После терапии
TNF-a 42,57+2,5 91,5+5,6* 59,25+2,4*®
IL-1P 27,67+1,3 48,2+2,9* 37,32+1,4*^
IL-6 39,96+2,1 99,7+1,9* 62,51+1,9*®
IL-4 43,11+3,4 36,16+4,2# 39,9+1,5
TGF в (нг/мл) 18,2 +09 3,22 +0,6* 14,8 +1,2#®
Примечание: * -  р <0,001; # -  р <0,05 по сравнению с контрольной группой; * -р<0,001; • -  
р<0,01 по сравнению с показателями до терапии.
Анализ данных свидетельствует о том, что терапия пациенток с бесплодием на фоне 
ХСО по предложенной схеме приводит к восстановлению функций как местного, так и общего 
иммунитета. Применение консервативной терапии, включающей иммуномодулирующие био­
логические препараты, оказалось рациональной.
Выводы. У  женщин с бесплодием на фоне ХСО происходит нарушение иммунного ста­
туса с понижением абсолютных значений субпопуляций Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD22+) и повышением количества циркулирующих иммунных комплексов с дисбалансом цито- 
кинового статуса: активация провоспалительных цитокинов (TNF-a, IL -10, IL-6) сопровождает­
ся угнетением уровня противовоспалительного цитокина IL-4 и TGF-0. 2). Проведение ком­
плексной терапии, включающей иммуномодулирующие биологические препараты, позволяет 
нормализовать показатели клеточного, гуморального иммунитета и цитокинового статуса.
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FEATURES OF THE IMMUNE STATUS IN INFERTILITY 
OF WOMEN WITH CHRONIC SALPINGOOPHORITIS
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The study revealed quantitative and qualitative changes in immune 
and cytokine status: deficiency predominantly T-immunity, inhibition of 
suppressor mechanisms. Revealed activation of proinflammatory cytokines 
(TNF-a, IL-1P, IL-6) levels accompanied by inhibition of anti-inflammatory 
cytokine IL-4 and TGF-p. The higher levels of cytokinemic patients with 
infertility against the HVO in the history of 10 years were stated. We re­
vealed that the HVO develop secondary cytokine-dependent immunodefi­
ciency.
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